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論文内容の要旨
〔目的〕
脂肪般のω 酸化は 1932年 Verkade によって発見された。彼は、その生理的意味が脂肪酸の両端か
らのβ 般化を可能にし、それを能率的にすることであると考えた。以来、その生理的意味に関する研
究は少ない。我々の研究グループは、絶食、糖尿動物の肝臓でω 酸化活性が克進していることを見出
した。脂肪酸がβ 酸化をうけると、最終的に acetoacetyl-CoA となるが、 ω 賊化の産物であるジ
カルボン般がβ 酸化をうけると succiny l-CoAとなる。絶食、糖尿動物の肝臓は糖新生に傾き、TCA-
cycle の回転がわるくなって acetyl-CoA が蓄積する。このような場合に ω 酸化は、脂肪酸から
succinyl-Co A を作ることによって、糖新性の材料を供給すると同時に TCAcycle の回転をよくし
て、蓄積する acetyl-CoA を減少させることが考えられる。そこで著者は、 ω 酸化の産物であるジ
カルボン酸の血中ケトン体におよぽす影響、および脂肪酸から血糖への14C の移行と ω 酸化の関係か
ら、この考え方を検討した。
〔方法ならびに成績〕
動物は体重 150 g 前後の雄の Sprague-Dawley 系ラットを用いた。血中ケトン体レベルに対する
ダイカルボン酸投与の影響に関する実験では、正常あるいはアロキサン糖尿ラットを 24時間絶食し、
鎖長の異なるモノカルボン酸及びジカルボン酸を各 2 g ずつ stomach tube で注入し、経時的に血
中ケトン体濃度を定量した。種々の脂肪酸投与後 1 時間でケトン体レベルは一定値に達するので、こ
の値で比較した。脂肪酸の鎖長に拘わらずモノカルボン酸の投与はケトン体レベルを下げることがで
きないが、ジカルボン酸の投与はそれを低下させる。糖尿ラットを用いた場合も同じ結果が得られ
た。しかしこの成績は、血中ケトン体レベルに対する大量に与えられたジカルボン酸の影響であり、
生体内でのω 酸化の影響をみたものではない。したがって ω 酸化の生理的意味に関しては、生体内で
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ω 酸化がケトン体レベルあるいは糖新生に影響がある程度に起こっていることを示す必要がある。そ
こで 1 _ 14 C あるし寸土 U_ 14 C のパルミチン酸およびそのダイカルボン酸をそれぞれ tracer dose 
で腹腔内に注射し、血糖への移行率を正常、絶食、アロキサン糖尿ラットについて測定してみた。こ
の場合もケトン体の場合と同様に注射後 1 時間で最高値に達することがわかったので、この値で比較
検討した。いずれの場合もジカルボン酸を注射した方が、モノカルボン酸を注射した場合よりも血
糖への14C のとりこみは大である。又ジカルボン酸を注射した場合、正常ラットよりも糖新生の盛
んな絶食あるいは糖尿ラットの方が血糖への移行率が大である。この結果は ω 酸化が絶食、糖尿ラッ
トの肝臓で克進していることを考えあわせると、ケトン体に関する結果と同様に ω 酸化の生理的意味
が脂肪酸からコハク酸を作り、 TCAcycle の基質をおぎなうことにあるという考え方で説明きれる。
更にもしも与えられたパルチミン酸がω 酸化をうけずに血糖へ移行するものとすれば、 1 _ 14 C と U
_14C との聞に差は生じないはずである。しかるに絶食、糖尿ラットにおいては両者の聞に差が認め
られ、 U_ 14C の方が移行率が大きくなっている。これはジカルボン酸に関する成績を考慮すると、
与えられたパルチミン酸の一部は ω 酸化をうけてから代謝きれていることを示している。この考え方
で計算すると、絶食、糖尿ラットにおいては、パルチミン酸の約15%がω 酸化をうけてから代謝され
ていることになる。又ジカルボン酸が unilateral β ー oxidation をうける割合を計算すると 23% と
なる。 random に両端からβ 酸化をうけるとすると、 unilateral んoxidation の割合は ( Yz )5 と著し
く小さな値をとるはずであり、実験成績は Verkade の bilateral βー oxion 説に適合しない。
(総括〕
1) 1) 絶食、糖尿ラットにジカルボン酸を経口投与すると血中ケトン体レベルは減少する。
2) tracer dose で腹腔内に注射した 14 C ージカルボン酸は 14C X モノカルボン酸よりも血糖
への移行率が著しく大である。
3) これらの結果から、 ω 酸化の生理的意味は脂肪酸から succinyl-CoAを作ることであると考え
られる。
4) パルチミン酸は約15%がω 酸化をうけてから代謝きれると計算きれた。
論文の審査結果の要旨
Verkade が1932年に脂肪酸のω 酸化を発見して以来その生理的意味は不明であった。この論文はそ
れを明らかにしたものである。 ω 酸化の生理的意味は脂肪酸に糖原性を与えることであり、絶食、糖
尿病のように糖利用の不足した状態における生体の適応という面で、エネルギ一代謝上特別な意味が
あることを示した独創的で発展性に富んだ研究である。
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